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Grupa naukowa COST B19 „Molecular cytogenetics of
solid tumors” skupia genetyków z 18 krajów europejskich,
którzy prowadzà badania molekularne i cytogenetyczne
guzów nowotworowych cz∏owieka. Spotykajà si´ raz do
roku w celu prezentacji najnowszych, cz´sto nie opubliko-
wanych wyników badaƒ genetycznych ró˝nych typów gu-
zów nowotworowych cz∏owieka. Celem spotkaƒ jest tak˝e
promocja najnowszych technik identyfikacji genów zwià-
zanych z onkogenezà. Zespo∏y badawcze, zaanga˝owane
w powy˝szà akcj´, prowadzà cz´sto wspó∏prac´ naukowà
oraz wymian´ m∏odych pracowników naukowych.
W bie˝àcym roku, po raz pierwszy powierzono orga-
nizacj´ spotkania grupy COST B19 w Europie Ârodkowej,
a konkretnie w Gdaƒsku. Konferencj´ zorganizowa∏
w dniach 5-7 lipca 2003 r. zespó∏ prof. Janusza Limona
z Katedry Biologii i Genetyki Akademii Medycznej
w Gdaƒsku, który reprezentuje Polsk´ w Zarzàdzie Gru-
py B19. Zasadnicze koszty spotkania pokrywa∏a Unia Eu-
ropejska przy wspó∏udziale Polskiego Towarzystwa On-
kologicznego oraz Wydzia∏u Nauk Medycznych PAN.
Przyjecha∏o 32 naukowców z 13 paƒstw europejskich, któ-
rzy obradowali w trzech grupach roboczych: WG2 z prze-
wodniczàcym dr P. Edwards'em z Cambridge, WG3
z przewodniczàcà prof. A. Hagemeijer z Leuven oraz
WG4 z przewodniczàcym prof. Ch. Buys'em z Gronin-
gen. Spotkanie Zarzàdu B19 prowadzi∏a przewodniczàca
prof. L. Larizza z Mediolanu. W obradach uczestniczy∏
tak˝e przedstawiciel UE, prof. M. Pascu z Brukseli, który
koordynuje ponad 20 ró˝nych akcji COST.
G∏ównym przedmiotem obrad grup WG2 i 4 by∏ po-
st´p w badaniach genomu komórek nowotworowych. Ka˝-
dy uczestnik przedstawia∏ swoje najnowsze protoko∏y ba-
dawcze i cz´sto „goràce” wyniki tych badaƒ. Szczególnà
uwag´ zwrócono na technik´ mikromacierzy DNA oraz
po∏àczenie tej techniki z CGH (porównawcza hybrydy-
zacja genomowa) – BAC CGH – microarrays. Techniki te
stosuje si´ szczególnie cz´sto w analizie genomu komórek
raka piersi i jelita grubego. Na przyk∏adach tych nowotwo-
rów dyskutowano nad wieloma szczegó∏ami metodyczny-
mi i w∏aÊciwym doborem odczynników – tak wa˝nymi ele-
mentami w badaniach molekularnych. Z kolei spotkanie
grupy WG3 mia∏o nowy, nie stosowany dotychczas cha-
rakter. W cz´Êci pierwszej zapoznano si´ z najnowszymi
osiàgni´ciami z zakresu biologii, cytogenetyki i molekular-
nej genetyki neuroblastoma oraz okreÊlono zale˝noÊci po-
mi´dzy wynikami tych badaƒ a odpowiedzià na leczenie
i rokowanie. Nie ulega wàtpliwoÊci, ˝e nowe procedury
lecznicze wymagajà monitorowania genetycznego. Nato-
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Ryc. 1. Posiedzenie grupy WG-3 na temat genetyki, patologii i kliniki GIST. Od prawej strony: prowadzàcy
prof. Jacek Jassem (Gdaƒsk), dr A. Dortok (Warszawa), prof. W. Ruka (Warszawa), prof. T. Van Oosterom
(Leuven), prof. R. Sciot (Leuven), prof. M. D´biec-Rychter (Leuven) i mgr B. Wasàg (Gdaƒsk).
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miast druga cz´Êç spotkania grupy, poÊwi´cona stromal-
nym guzom nowotworowym przewodu pokarmowego
(GIST), mia∏a charakter otwarty, tzn. firma Novartis
zaprosi∏a wyk∏adowców oraz licznà grup´ polskich patolo-
gów, onkologów i chirurgów onkologicznych. WÊród za-
proszonych goÊci by∏ prof. T. Van Oosterom (by∏y prezy-
dent EORTC) i prof. R. Sciot oraz prof. M. D´biec-Rych-
ter – wszyscy z Uniwersytetu w Leuven. Prof. W. Ruka
z Centrum Onkologii w Warszawie oraz mgr B. Wasàg
z Katedry Biologii i Genetyki AMG reprezentowali Pol-
sk´. Dr A. Dortok (Novartis) przedstawi∏ opracowanà
w Szwecji, jedynà to tej pory, wiarygodnà epidemiologi´
nowotworów z grupy GIST (Ryc. 1). By∏o to niezwykle in-
teresujàce spotkanie, albowiem wyk∏adowcy, reprezen-
tujàcy ró˝ne dziedziny medycyny, przedstawiali najnowsze
wyniki badaƒ epidemiologicznych, morfologicznych, gene-
tycznych oraz klinicznych efektów leczenia GIST w obec-
noÊci lekarzy zajmujàcych si´ diagnostykà i leczeniem
chorych z tymi guzami. Ta twórcza konfrontacja doprowa-
dzi∏a do jednoznacznych wniosków – wspó∏czesne leczenie
GIST wymaga monitorowania genetycznego tych guzów.
Okazuje si´, ˝e odpowiedê na leczenie nowym lekiem –
imatinibem, blokujàcym receptor kinazy tyrozynowej na
powierzchni komórki nowotworowej, zale˝y od „konstytu-
cji” genetycznej komórek guza, a konkretnie od obecno-
Êci okreÊlonych mutacji genów CKIT czy PDGFRA w tych
komórkach. Sesja by∏a prowadzona przez prof. J. Jassema
z AM w Gdaƒsku, który w podsumowaniu stwierdzi∏, ˝e
odkrycie przeciwnowotworowego dzia∏ania imatinibu sta-
nowi prze∏omowe osiàgni´cie w dziedzinie praktycznego
zastosowania osiàgni´ç biologii molekularnej w onkologii
i otwiera nowà er´ w tzw. „terapii celowanej” nowotwo-
rów z∏oÊliwych.
Na posiedzeniu Zarzàdu B19 ustalono, ˝e kolejne
spotkanie kilku grup roboczych odb´dzie si´ w Hinds-
gavl Castle w Danii w 2004 roku.
Prof. dr hab. Janusz Limon
Katedra i Zak∏ad Biologii i Genetyki AM w Gdaƒsku
W dniach 28-29 czerwca 2003 r. w Madrycie odby∏o si´
spotkanie poÊwi´cone zastosowaniu gefitinibu (Iressa;
ZD 1839), inhibitora kinazy tyrozynowej receptora na-
skórkowego czynnika wzrostu, w leczeniu niedrobnoko-
mórkowego raka p∏uca. W spotkaniu uczestniczy∏o oko∏o
200 lekarzy z 20 krajów Êwiata. Jego celem by∏a wymiana
doÊwiadczeƒ klinicznych, zwiàzanych ze stosowaniem ge-
fitinibu u chorych na niedrobnokomórkowego raka p∏uca,
u których wykorzystano inne mo˝liwoÊci leczenia oraz
ustalenie nowych wskazaƒ do stosowania leku.
W pierwszym wyk∏adzie Johan Vansteenkiste z Belgii
przedstawi∏ wyniki randomizowanych badaƒ klinicznych II
i III fazy, z zastosowaniem Iressy w leczeniu niedrobnoko-
mórkowego raka p∏uca. W badaniach II fazy (IDEAL 1,
2), chorych na niedrobnokomórkowego raka p∏uca, u któ-
rych dosz∏o do progresji choroby po chemioterapii, le-
czono gefitinibem w dawce 250 lub 500 mg. Gefitinib sto-
sowano do progresji choroby lub do wystàpienia zbyt du-
˝ej toksycznoÊci leczenia. Oceniano odpowiedê na
leczenie, stopieƒ z∏agodzenia objawów choroby oraz wy-
st´pujàce objawy niepo˝àdane. Odpowiedê na leczenie
uzyskano u oko∏o 15% chorych, a zmniejszenie objawów
choroby – u oko∏o po∏owy chorych. Objawy niepo˝àdane,
zwiàzane ze stosowaniem leku w dawce 250 mg dziennie,
wystàpi∏y u mniej ni˝ 5% chorych. Podczas wyk∏adu przed-
stawiono równie˝ dwa randomizowane badania III fazy
z placebo w grupie kontrolnej (INTACT 1 i 2), w których
gefitinib stosowano równoczeÊnie z chemioterapià u cho-
rych uprzednio nie leczonych systemowo. Nie wykazano
korzyÊci z dodania gefitinibu do chemioterapii. Omówio-
no przypuszczalne przyczyny braku skutecznoÊci leku
w tym zastosowaniu.
W kolejnym wyk∏adzie Bob Milsted z Wielkiej Bryta-
nii przedstawi∏ zasady stosowania rozszerzonego dost´pu
do leku (ang. compassionate use). EAP (Expanded Ac-
cess Programme) umo˝liwia nieodp∏atny dost´p do leku,
poza badaniami klinicznymi. Na udost´pnienie leku w ra-
mach EAP zdecydowa∏o si´ do tej pory kilka firm farma-
ceutycznych. W wy˝ej wymieniony sposób udost´pniano
m.in. 2 leki stosowane w leczeniu AIDS, trastuzumab
w leczeniu raka piersi oraz imatinib chorym na przewlek∏à
bia∏aczk´ szpikowà. Obecnie gefitinib jest zarejestrowany
w Japonii, Australii i USA, natomiast w innych krajach
dost´p do leku jest mo˝liwy wy∏àcznie dzi´ki Expanded
Access Programme. Do grudnia 2002 roku w ramach EAP
leczono gefitinibem ponad 36 000 chorych w 73 krajach
Êwiata. Od czerwca 2002 r. w ramach tego programu lek
dost´pny jest równie˝ w trzech oÊrodkach w Polsce (Klini-
ka Nowotworów Klatki Piersiowej Centrum Onkologii
w Warszawie, Klinika Ftizjopneumonologii Âlàskiej Aka-
demii Medycznej w Zabrzu, Klinika Onkologii i Radiote-
rapii Akademii Medycznej w Gdaƒsku).
Hernan Cortes-Funes z Madrytu przedstawi∏ wyniki
leczenia w ramach programu EAP na podstawie 21 donie-
sieƒ, nades∏anych m. in. z Holandii, W∏och, Brazylii, Au-
stralii, Grecji, Niemiec i Polski. Gefitinib w dawce 250
mg stosowano u chorych na niedrobnokomórkwego raka
p∏uca po niepowodzeniach leczenia. Obiektywnà odpo-
wiedê na leczenie uzyskano u oko∏o 10% chorych, nato-
miast zahamowanie post´pu choroby – u oko∏o po∏owy
chorych. Zmniejszenie dolegliwoÊci towarzyszàcych cho-
robie uzyskano u oko∏o 30% chorych.
Hektor Soto Parra z W∏och przedstawi∏ obecny stan
wiedzy na temat receptora EGFR (Epidermal Growth
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Factor Receptor) oraz innych potencjalnych markerów od-
powiedzi na leczenie. Odpowiedê na leczenie gefitinibem
cz´Êciej uzyskiwano u chorych z postacià gruczo∏owà raka
p∏uca i u osób nie palàcych. Na podstawie istniejàcych
doniesieƒ nie stwierdzono zale˝noÊci pomi´dzy ekspresjà
EGFR, ocenianà immunohistochemicznie, a odpowie-
dzià na leczenie. Niezb´dne jest przeprowadzenie badaƒ
oceniajàcych wartoÊç predykcyjnà innych markerów mole-
kularnych, bioràcych udzia∏ w przekazywaniu sygna∏u ko-
mórkowego poprzez EGFR.
Nico van Zandwijk z Amsterdamu przedstawi∏ wyni-
ki badaƒ oceniajàcych tolerancj´ leczenia gefitinibem.
Do najcz´stszych objawów niepo˝àdanych nale˝a∏y wy-
sypki skórne i biegunki. Âródmià˝szowe zapalenie p∏uc
wystàpi∏o u oko∏o 1% ogó∏u leczonych chorych.
Nick Botwood z Wielkiej Brytanii przedstawi∏ bada-
nia dotyczàce doboru optymalnej dawki leku. Rekomen-
dowana dawka gefitinibu to 250 mg dziennie. Stosowanie
wy˝szych dawek nie poprawia wyników leczenia, nato-
miast powoduje wi´cej objawów niepo˝àdanych. Wbrew
wst´pnym obserwacjom, wyst´powanie wysypki skórnej
nie jest czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na leczenie.
Po po∏udniu odbywa∏y si´ spotkania w ma∏ych gru-
pach, gdzie dyskutowano zagadnienia dotyczàce zastoso-
wania gefitinibu u chorych wczeÊniej nie leczonych che-
micznie, sekwencji stosowanego leczenia, zastosowania
gefitinibu u chorych z przerzutami do mózgu, u chorych
w z∏ym stanie ogólnym oraz w podesz∏ym wieku.
Po zakoƒczeniu popo∏udniowych sesji Judith Ochs ze
Stanów Zjednoczonych przedstawi∏a realizowane obec-
nie badania, dotyczàce zastosowania gefitinibu w leczeniu
niedrobnokomórkowego raka p∏uca oraz projekty plano-
wanych badaƒ. Jak dotàd, nie ustalono optymalnego po∏à-
czenia gefitinibu z konwencjonalnymi metodami lecze-
nia przeciwnowotworowego oraz sekwencji leczenia. Pla-
nowane jest przeprowadzenie badania porównujàcego
gefitinib z docetakselem u chorych z progresjà po che-
mioterapii, zawierajàcej pochodne platyny oraz badania
porównujàcego gefitinib z placebo u chorych z progresjà
po chemioterapii, zawierajàcej docetaksel i pochodne
platyny. W trakcie realizacji sà badania oceniajàce zasto-
sowanie gefitinibu w leczeniu uzupe∏niajàcym. Chorzy,
u których uzyskano stabilizacj´ lub remisj´ choroby po
leczeniu docetakselem z karboplatynà lub po napromie-
nianiu, otrzymujà przez 2 lata gefitinib lub placebo. Po-
dobnie zaprojektowane jest równie˝ badanie obejmujàce
chorych po radykalnym zabiegu operacyjnym w stopniu
IB-IIIA. Oceniany jest czas prze˝ycia chorych oraz przy-
datnoÊç markerów tkankowych, takich jak HER, p27 i β-
-tubulina. Planowane sà badania oceniajàce kojarzenie
gefitinibu z innymi inhibitorami przekazywania sygna∏u
komórkowego oraz zastosowanie w leczeniu innych nowo-
tworów.
Iressa jest aktywnym i dobrze tolerowanym lekiem
u chorych na niedrobnokomórkowego raka p∏uca. Poszu-
kiwane sà kliniczne i molekularne czynniki predykcyjne,
które umo˝liwi∏yby optymalizacj´ stosowania tego pre-
paratu.
Dr Anna Kowalczyk
Dr Ewa Szutowicz-Zieliƒska
Katedra i Klinika Onkologii i Radioterapii AM
w Gdaƒsku
